Aplicacao da Genomica a Medicina
e Cuidados de Satde Personalizados

Os tltimos vérios capitulos foram dedicados a introdugio
de vdrios aspectos das aplicagdes da gendmica moderna
para a pratica da medicina. No Capitulo 15, descrevemos
novas tecnologias gendmicas poderosas, como a identifi-
cagdo de mutagdes presentes em um tumor e a criagdo de
perfil de seu padrdo de expressio de RNA, que atualmente
estdo sendo usadas para determinar o prognéstico e escolher
as terapias-alvo apropriadas para pacientes com cancer indi-
viduais. No Capitulo 16, discutimos como as abordagens
gendmicas modernas estio expandindo nossas capacidades
na avaliacdo do risco e no aconselhamento genético para
pacientes e familias lidarem com doencas hereditdrias. O
Capitulo 17 enfocou a genética pré-natal e os avancos no
diagnéstico pré-natal possibilitados pela genomica.

Finalmente, neste capitulo, exploraremos outras apli-
cacoes da gendmica para os cuidados de saide individua-
lizados: triagem de individuos assintomadticos para risco
ou suscetibilidade as doencas, neles ou nos familiares, e a
aplicacdo desse conhecimento para melhorar os cuidados
de satide. Vamos em primeiro lugar descrever a triagem
populacional e apresentar uma das mais bem estabelecidas
¢ altamente bem-sucedidas formas de triagem genética, a
deteccio de anormalidades em recém-nascidos de alto risco
para doengas evitaveis. Em seguida, apresentaremos alguns
dos conceitos bdsicos e aplicagoes da farmacogendmica
e como o conhecimento da variacio individual, afetando
a terapia medicamentosa, pode ser usado para melhorar a
eficdcia terapéutica e reduzir os efeitos adversos. Finalmente,
discutiremos a triagem de pacientes para suscetibilidade
genética com base em sua sequéncia gendmica e faremos
uma revisdo de alguns dos conceitos e métodos da epidemio-
logia genética, comumente usados para avaliar a triagem de
genotipos de suscetibilidade.

TRIAGEM GENETICA EM POPULACOES

A triagem genética é um método baseado em popula-
¢Oes para identificar pessoas com aumento da suscetibilidade
para uma doenca genética. A triagem em nivel populacional
ndo deve ser confundida com o teste para pessoas afetadas
ou portadoras dentro de familias ja identificadas devido
a histéria familiar, como exploramos no Capitulo 16.
Embora a histdria familiar seja uma ferramenta muito atil
(Fig. 18-1), ninguém, exceto um gémeo idéntico, tem todas

as mesmas variantes genéticas que outro membro da familia.
A historia familiar, portanto, é apenas um meio indireto de
avaliar a contribui¢do que uma combina¢do de variantes
genéticas do proprio individuo para produzir a doenga.
A histéria familiar é também um indicador insensivel de
suscetibilidade, porque depende de as doencas evidentes
realmente ocorrerem nos parentes do paciente individual.

O desafio daqui para frente é triar as populacées, inde-
pendentemente da histéria familiar e do estado clinico, para
as variagdes relevantes a saiide e a doenca e aplicar estas
informacdes para fazer avaliagGes de risco que possam ser
usadas para melhorar os cuidados de saiide de um paciente
e de sua familia.

O objetivo da triagem populacional é examinar todos os
membros de uma populacio designada, independentemente
da histéria familiar. Aplicar essas informagdes requer que
demonstremos que os fatores de risco genéticos sdo indica-
dores vélidos de risco real em um paciente individual e, se
eles forem vilidos, qudo util tal informagdo é na orientagdo
de cuidados de satde. A triagem genética é uma atividade
importante da saide publica que se tornard mais significativa
conforme mais e mais testes de triagem se tornarem disponi-
veis para determinar a suscetibilidade genética para doengas.

Triagem do Recém-nascido

Os esforcos de triagem populacional mais conhecidos em
genética sdo os programas apoiados pelo governo ou que
recebem patrocinios governamentais que identificam crian-
cas pré-sintomdticas com doengas, para as quais o tratamen-
to precoce pode prevenir ou pelo menos amenizar as con-
sequéncias (Tabela 18-1). Para a triagem do recém-nascido
(conhecida popularmente como “teste do pezinho”), a
presenca da doenca geralmente nio é avaliada pela deter-
minagdo do gendtipo diretamente. Em vez disso, na maioria
dos casos, os recém-nascidos assintomiticos sdo triados para
anormalidades no nivel de vdrias substidncias no sangue.
As anormalidades nesses metabolitos desencadeiam a neces-
sidade de mais avaliagdes, para confirmar ou excluir a pre-
senga de um distirbio. Excecdes a este paradigma do uso de
uma medida bioquimica para detectar um genétipo causador
de doenga sdo os programas de triagem para anormalidades
na audi¢do, nos quais o fendtipo em si ¢ alvo de triagem e
interveng¢io (veja mais adiante neste texto).
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Figura 18-1 Incidéncia cumulativa (por 10.000) de cancer de colo
versus idade em individuos com e sem uma historia familiar da doenga.

TABELA 18-1 Algumas Condicoes para as quais foram
Implementados Testes de Triagem
em Recém-nascidos

Frequéncia (por 100.000

Condicao Recém-nascidos)*
Perda de audigio congénita 200
Anemia falciforme 47
Hipotireoidismo 28
Fenilcetoniiria 3
Hiperplasia adrenal congénita 2
Imunodeficiéncia combinada grave 2
Galactosemia 2
Doenga da urina do xarope de bordo <1
Homocisteinuria <1
Deficiéncia de biotinidase =1

*Valores aproximados nos Estados Unidos.

Muitas das questdes gerais relativas a triagem genética
sao realcadas pelos programas de triagem de recém-nascidos.
A determinag¢io da adequacdo do teste de triagem de
recém-nascidos para qualquer condi¢io determinada
baseia-se em um conjunto de critérios-padrio que envolvem
a validade clinica e a utilidade clinica (veja o Quadro). O
desenho dos testes de triagem no recém-nascido inclui a
manutencdo das taxas de falso-negativos baixas, para que
casos de verdadeiros-positivos nio sejam perdidos, sem
tornar o teste tio inespecifico que possa conduzir a taxa de
falso-positivos a niveis inaceitavelmente elevados. Os resul-
tados falso-positivos causam ansiedade desnecessaria para os
pais e também aumentam os custos, porque mais bebés nio
aferados terdo de ser chamados para refazer o teste; no outro
extremo, resultados falso-negativos prejudicam o propésito
de ter um programa de triagem. O critério de que a infra-
estrutura do sistema de satide puablica seja capaz de lidar com
os cuidados de recém-nascidos afetados identificados pela
triagem ¢ frequentemente pouco enfatizado nas discussoes
sobre a utilidade clinica da triagem, mas também deve ser
considerado ao decidir-se por fazer a triagem para qualquer
condicdo determinada.

A condicido-prototipo que satisfaz todos estes critérios
¢ a fenilcetondria (Cap. 12). Por décadas, encontrar niveis
elevados de fenilalanina em uma amostra de sangue no
papel-filtro obtida logo apds o nascimento era o sustenticulo
da triagem neonatal para a fenilcetontiria e outras formas de
hiperfenilalaninemia nos Estados Unidos, todas as provin-
cias do Canadd, e quase todos os paises desenvolvidos. Um
resultado positivo nessa triagem, seguido de confirmacio
definitiva do diagndstico, levava ao estabelecimento de res-
trigoes dietéticas de fenilalanina precocemente na infincia,
evitando, assim, que a deficiéncia intelectual irreversivel se
estabelecesse.

CRITERIOS GERAIS PARA UM PROGRAMA DE TRIAGEM
EFICAZ DE RECEM- NASCIDOS

Validade Analitica

° Um teste de laboratério ripido e economico esta dis-
ponivel para detectar o metabélito apropriado.

Validade Clinica

e O teste de laboratorio é altamente sensivel (sem
falso-negativos) e razoavelmente especifico (alguns
falso-positivos). O valor preditivo positivo é alto.

Utilidade Clinica

e O tratamento esta disponivel.

* A institui¢ao precoce do tratamento, antes de os sinto-
mas se manifestarem, reduz ou previne doengas graves.

* Observagio de rotina e exame fisico nio revelario o
distirbio no recém-nascido — um teste é necessario.

* A condigio é frequente e grave o suficiente para jus-
tificar a despesa de triagem; a triagem é custo-efetiva.

* A infraestrutura do sistema de satde publica estd no
local para informar os pais e médicos dos resultados do
teste de triagem do recém-nascido, para confirmar os
resultados do teste e para instituir o tratamento eficaz
¢ 0 aconselhamento.

Duas outras condi¢des que sdo amplamente direciona-
das para o teste de triagem de recém-nascidos sio a surdez
congénita ¢ o hipotireoidismo congénito. O teste de triagem
de recém-nascidos para perda auditiva ¢ obrigatria em 37
estados nos Estados Unidos e trés provincias no Canada.
Aproximadamente metade de todos os casos de surdez con-
génita é decorrente de defeitos monogénicos (Caso 13). As
criangas detectadas como tendo comprometimento auditivo
pelo teste de triagem de recém-nascidos recebem interven-
¢do com linguagem de sinais, implantes cocleares ¢ outras
formas de comunicac¢io auxiliar no inicio da vida, aumen-
tando, assim, as suas capacidades de linguagem em longo
prazo e as habilidades intelectuais além daquelas vistas se
a deficiéncia é descoberta mais tarde na infincia. A triagem
para o hipotireoidismo congénito, uma doenca cuja base
genética é conhecida em apenas 10% a 15% dos casos,
mas ¢ facilmente trativel, é universal nos Estados Unidos e
no Canada e também ¢ rotina em muitos outros paises. A
terapia de reposi¢ao de hormonio tireoidiano iniciada pre-
cocemente na infincia impede completamente a deficiéncia
intelectual severa e irreversivel causada pelo hipotireoidismo
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congénito. Assim, tanto o hipotireoidismo quanto a surdez
facilmente cumprem os critérios para teste de triagem de
recém-nascidos.

Varias outras doencgas, como a galactosemia, a anemia
falciforme (Caso 42), a deficiéncia de biotinidase (Cap. 12),
a imunodeficiéncia severa combinada e a hiperplasia adrenal
congénita (Cap. 6), fazem parte de programas de triagem
neonatal em muitos ou na maioria dos estados americanos,
mas ndao em todos. Quais distirbios devem ser o alvo do teste
de triagem de recém-nascidos € uma determinagio que varia de
estado para estado nos Estados Unidos. No entanto, muitos
estados instituiram a triagem para um grupo de 32 condigaes,
seguindo as recomendagoes de um painel convocado pela
Secretary of the Department of Health and Human Services.

As normas para o teste de triagem de recém-nascidos
diferem amplamente em todo o mundo. Quais disttirbios
devem ser o alvo do teste de triagem de recém-nascidos
varia de provincia para provincia no Canadd, sem um con-
senso nacional. A partir de 2014, o programa nacional do
Reino Unido para triagem de recém-nascidos em todas as
jurisdigdes incluia apenas cinco distiirbios, com exce¢ao da
Irlanda do Norte, que ja testa sete disttirbios; o Reino Unido
estd considerando adicionar mais trés distiirbios.

Espectrometria de Massa em Tandem

Por muitos anos, a maioria dos testes triagem de recém-nascidos
era realizada por um teste especifico para cada condi¢do
individual. Por exemplo, a triagem da fenilcetontiria basea-
va-se em um ensaio microbiano ou quimico que testava para
detectar o nivel elevado de fenilalanina (veja a se¢io ante-
rior). Essa situa¢do mudou drasticamente com a aplicagao
da tecnologia de espectrometria de massa em tandem (TMS,
do inglés, tandem mass spectrometry). A TMS ndo apenas
permite que uma gota de sangue neonatal seja examinada
com precisio e de modo rdpido para um aumento de feni-
lalanina, com menos falso-positivos do que com os métodos
de testes mais antigos, mas a andlise por TMS também pode
detectar simultaneamente algumas dezenas de outros dis-
turbios bioquimicos. Alguns destes, como a homocistiniiria
(Cap. 12) ou a doenga da urina do xarope de bordo, ja
estavam sendo selecionados para testes individuais (Tabe-
la 18-2). A TMS, no entanto, nio substitui os métodos de
teste de doencas especificas para outros disttrbios incluidos
atualmente no teste para triagem de recém-nascidos, como
galactosemia, deficiéncia de biotinidase, hiperplasia adrenal
congénita e anemia falciforme.

TABELA 18-2 Distiirbios Detectdveis por Espectrometria de Massa em Tandem

A. Disttirbios de Aminodcidos
* Fenilcetonuria classica (PKU)
¢ PKU variante
¢ Deficiéncia de trifosfato de guanosina ciclo-hidrolase 1
(GTPCH) (deficiéncia de biopterina)
¢ Deficiéncia de 6-piruvoil-tetra-hidropterina sintase (PTPS)
(deficiéncia de biopterina)
¢ Deficiéncia de di-hidropteridina redutase (DHPR) (deficiéncia
de biopterina)
* Deficiéncia de pterina-4a - carbinolamine desidratase (PCD)
(deficiéncia de biopterina)
* Deficiéncia de arginase/argininemia
» Deficiéncia de dcido argininossuccinico liase (deficiéncia
de ASAL)
e Citrulinemia tipo I/deficiéncia de dcido argininossuccinico
sintetase (deficiéncia de ASAS)
¢ Citrulinemia tipo II (deficiéncia de citrina)
* Atrofia girata da coroide e retina
¢ Homocitrullintria, hiperornitinemia, hiperamonemia (HHH)
¢ Homocisteindria/deficiéncia de cistationina beta-sintase
(Deficiéncia de CBS)
e Deficiéncia de metionina adenosiltransferase (deficiéncia
de MAT)
Doenga de urina do xarope de bordo (MSUD)
Prolinemia
Tirosinemia tipos I, 11, Il e transitoria
Deficiéncia da ornitina transcarbamilase (deficiéncia de OTC)
Defeitos de remetilagio (MTHFR, MTR, MTRR, Cbl D v1,
deficiéncias Cbl G)
B. Distirbios de Acidos Organicos
* Deficiéncia de 2-metil-3-hidroxibutiril-CoA desidrogenase
¢ Deficiéncia de 2-metilbutiril-CoA desidrogenase
e Deficiéncia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liase (deficiéncia
de HMG-CoA liase)
e Deficiéncia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilase (deficiencia
de 3MCC)

* Acidiria 3-metilglutaconica (MGA) tipo I (deficiéncia
de 3-metilglutaconil-CoA hidratase)

* Deficiéncia de betacetotiolase (BKT)

¢ Encefalopatia etilmalonica (EE)

e Glutaricacidemia tipo 1 (GA-1)

* Deficiéncia de isobutiril-CoA desidrogenase

* Isovalericacidemia (IVA)

Malonicacidiria

Metilmalonicacidemia, mut —

e Metilmalonicacidemia, mut 0

Metilmalonicacidemia (Cbl A, B)

Metilmalonicacidemia (Cbl C, D)

* Deficiéncia multipla de carboxilase (MCD)

* Propionicacidemia (PA)

C. Distiirbios de Oxidagdo de Acidos Graxos

* Deficiéncia de transportador de carnitina

* Deficiéncia de carnitina-acilcarnitina translocase (deficiéncia
de CAT)

® Deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase tipo 1 (deficiéncia
de CPT-1)

® Deficiéncia de carnitina palmitoiltransferase tipo 2 (deficiéncia
de CPT-2)

* Deficiéncia de desidrogenase de hidroxiacil-CoA de cadeia
longa (deficiéncia de LCHAD)

s Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia média
(deficiéncia MCAD)

e Deficiéncia de L-3-hidroxi acil-CoA desidrogenase de cadeia
média/curta (deficiéncia de M/SCHAD )

* Deficiéncia de maltiplas acil-CoA desidrogenases (deficiéncia
MAD)/acidemia glutarica tipo 2 (GA-2)

* Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia curta
(deficiéncia de SCAD)

* Deficiéncia de proteina trifuncional (deficiéncia de TFP)

® Deficiéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia muito longa
(deficiéncia de VLCAD)

¢ Transtorno do dcido formiminoglutimico (FIGLU)

Cbl, cobalamina; MTHFR, metileno tetra-hidrofolato redutase; MTR, S-metiltetra-hidrofolato-homocisteina metiltransferase; MTRR, metionina sintase redutase.
Maodificada do California Newborn Screening Program, janeiro de 2012, http//www.cdph.ca.gov/programs/nbs/Documents/NBS-DisordersDetectable0 1 1312.pdf.
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A TMS também disponibiliza um método confidvel para
o teste de triagem de recém-nascidos para alguns disttrbios
que preenchem os critérios para a sele¢do, mas ndo tinham
nenhum programa de teste de triagem de recém-nascidos
confidvel sendo realizado. Por exemplo, a deficiéncia de
acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD, do inglés
medium-chain acyl CoA dehydrogenase deficiency) é um
distarbio da oxida¢io de dcidos graxos geralmente assin-
tomatico, mas se manifesta clinicamente quando o paciente
se torna catabolico. A deteccio da deficiéncia de MCAD ao
nascimento pode salvar vidas, porque lactentes e criancas
afetados sdo de muito alto risco para hipoglicemia fatal na
primeira infincia durante o estresse catabélico, causada por
uma doenga intercorrente, como uma infecgio viral, e quase
25% das criangas com deficiéncia de MCAD nio diagnos-
ticada morrerdo com seu primeiro episédio de hipoglicemia.
O desarranjo metabdlico pode ser manejado com éxito se
for tratado prontamente. Na deficiéncia de MCAD, alertar
os pais e médicos para o risco de descompensagio metabéli-
ca é o principal objetivo da triagem, porque as criangas sdo
sauddveis entre os episddios e nio requerem manejo didrio,
a ndo ser evitar situagdes de jejum prolongado.

Além de fornecer um teste rapido para muitos distir-
bios, para os quais o teste para triagem de recém-nascidos
jd esta sendo feito ou facilmente pode ser justificado, a
TMS também identifica criancas com erros inatos, como
acidemia metilmal6nica, que geralmente ndo foram alvos
do teste para triagem de recém-nascidos, devido  sua rari-
dade e a dificuldade de fornecer a terapia definitiva que ira
impedir o comprometimento neurolégico progressivo. A
TMS também pode identificar metabélitos anormais, cuja
importancia para a satide é incerta. Por exemplo, a defi-
ciéncia de acil-CoA desidrogenase de cadeia curta (SCAD,
do inglés short-chain acyl CoA dehydrogenase deficiency),
outro distirbio da oxidagdo de dcidos graxos, na maioria
das vezes é assintomadtica, embora alguns pacientes possam
ter dificuldades com hipoglicemia episédica. Assim, um
resultado positivo da triagem com TMS ndo é particular-
mente preditivo de desenvolvimento de SCAD sintomdtica
mais tarde na vida. Embora a TMS possa identificar muitos
distirbios metabélicos, serd que o beneficio de detectar
distiirbios, como a deficiéncia de SCAD, supera o impacto
negativo do aumento da preocupagio dos pais desneces-
sariamente para a maioria dos recém-nascidos, cujo resul-
tado do teste é positivo, mas que nunca serdo sintomaticos?
Assim, nem todo distiirbio detectado pela TMS se encaixa
nos critérios para o teste de triagem de recém-nascidos.
Alguns especialistas de satde publica argumentam, por-
tanto, que apenas os metabolitos de comprovada utilidade
clinica devem ser comunicados aos pais e médicos.

FARMACOGENOMICA

Uma drea da medicina que estd recebendo muita atengdo
pela potencial aplicacdo da genémica em cuidados médi-
cos personalizados ¢ a farmacogendmica, o estudo das
muitas diferencas entre os individuos em como eles res-
pondem aos fdrmacos por causa de variacio alélica nos
genes que afetam o metabolismo, eficicia e toxicidade dos

medicamentos. Falhas de tratamento medicamentoso e as
reagdes adversas medicamentosas ocorrem em mais de dois
milhdes de pacientes a cada ano apenas nos Estados Unidos,
resultando em morbidade crescente e em um namero esti-
mado de 100.000 mortes em excesso. O desenvolvimento de
um perfil genético que prevé a eficicia, toxicidade ou uma
reagio adversa ao medicamento provavelmente tem benefi-
cio imediato ao permitir que os médicos possam escolher um
medicamento para o qual o paciente ird se beneficiar, sem
risco de um evento adverso, ou decidir sobre uma dosagem
que assegure a terapia adequada e minimize as complicagdes.

O U.S. Food and Drug Administration (FDA) dos EUA
reconheceu a importincia da variagdo farmacogenética na
resposta individual ao tratamento medicamentoso, incluindo
informagdes farmacogenéticas nas bulas e rétulos que vém
com uma ampla gama de produtos farmacéuticos (Tabe-
la 18-3). Como com todos os outros aspectos da medicina
personalizada, no entanto, o custo-beneficio de tais testes
deve ser comprovado, caso eles devam tornar-se parte dos
cuidados médicos aceitos.

Ha duas maneiras pelas quais a variagido genética afeta
a terapia medicamentosa. A primeira € o efeito da variagio
na farmacocinética, ou seja, a taxa na qual o organismo
absorve, transporta, metaboliza ou excreta firmacos ou seus
metabdlitos. A segunda € a variacdo que afeta a farmaco-
dindmica, isto ¢, as diferengas da forma como o organismo
responde a um medicamento. Assim, mais amplamente, a
farmacogenética engloba qualquer variacio geneticamente
determinada no “que o organismo faz com o firmaco” e no
“que o fidrmaco faz ao organismo,” enquanto a farmacoge-
nomica refere-se a soma total de todos as variacdes genéticas
relevantes que afetam a terapia medicamentosa.

TABELA 18-3 Combinacdes Gene-Farmaco para as quais ha
Informacdes Farmacogenéticas nas Bulas do Food
and Drug Administration®

Gene Farmaco(s)

CYP2C19 Clopidogrel, voriconazol, omeprazol,
pantoprazol, esomeprazol, diazepam,
nelfinavir, rabeprazol

CYP2C9 Celecoxibe, warfarina

CYP2Dé6 Atomoxetina, venlafaxina, risperidona,
inalagio do brometo de tiotrépio,
tamoxifeno, maleato de timolol, fluoxetina,
cevimeline, tolterodina, terbinafina,
tramadol e paracetamol, clozapina,
aripiprazol, metoprolol, propranolol,
carvedilol, propafenona, tioridazina,
protriptilina, tetrabenazina, codeina

DPYD Capecitabina, fluorouracil

G6PD Rasburicase, dapsona, primaquina, cloroquina

HLA-B*1502 Carbamazepina

HLA-B*5701 Abacavir (Caso 1)

NAT Isoniazida, rifampicina e pirazinamida; dinitrato
de isossorbida e cloridrato de hidralazina

TPMT Azatioprina, tioguanina, mercaptopurina
UGTI1A1 Irinotecano, nilotinibe
VKORC1 Warfarina

*Variantes constitucionais somente; quimioterapias cujo uso ¢ afetado por muta-
¢Oes somaricas nao estao incluidas.
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Variacdo na Resposta Farmacocinética

Variagcdo no Metabolismo dos Farmacos:
Citocromo P-450

As proteinas citocromo P-450 humanas sio uma grande
familia de 56 enzimas funcionais diferentes, cada uma codi-
ficada por um gene CYP diferente. Os citocromos P-450
sdo agrupados em 20 familias de acordo com a homologia
das sequéncias de aminoacidos. Trés dessas familias —
CYP1, CYP2 ¢ CYP3 — contém enzimas que sdo promis-
cuas nos substratos em que elas agirio e que participam
da metabolizacio de uma grande variedade de substincias
provenientes de fora do organismo (xenobiéticos), incluin-
do farmacos. Seis genes do citocromo P-450 (CYPIAI,
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4) sao
especialmente importantes porque codificam as enzimas que
sdo responsaveis pelo metabolismo de mais de 90% de todos
os farmacos comumente usados (Fig. 18-2).

Para muitas medicacdes, a acdo de um citocromo
P-450 é iniciar o processo de desintoxicacdo através de
uma série de reagdes que tornam o firmaco menos ativo e
mais facil para ser excretado. Alguns firmacos, no entanto,
sdo pro-farmacos inativos em si, cuja conversao em um
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Figura 18-2 Contribuigio das enzimas citocromo P-450 individuais
para o metabolismo dos firmacos.

A: METABOLIZADOR LENTO

Nivel de farmaco (plasma)
eolnadesa) exieq

Nivel de farmaco (plasma)
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metabdlito ativo por um citocromo P-450 € necessaria para
o medicamento ter qualquer efeito terapéutico.

Muitos dos genes CYP importantes para o metabolismo
de farmacos (incluindo o CYP1A2, CYP2CY, CYP2CI9,
CYP2D6 e CYP3A4) sdo altamente polimorficos, com alelos
que resultam em atividade enzimdtica ausente, aumentada ou
diminuida, afetando, assim, a taxa em que muitos medicamen-
tos sdo metabolizados, com consequéncias funcionais reais
sobre como os individuos respondem a terapia medicamen-
tosa (Tabela 18-3). Como um exemplo, o CYP2D6, o cito-
cromo primario no metabolismo de mais de 70 medicamentos
diferentes, tem duzias de alelos de atividade reduzida, ausen-
te, ou aumentada, levando ao metabolismo normal, lento ou
ultrarrapido (veja Tabela sobre fendtipos metabolizadores
mais adiante). As mutagoes de sentido trocado (missense)
diminuem a atividade deste citocromo; os alelos sem qualquer
atividade sdo causados por mutagdes de splicing ou frames-
hift. Em contraste, o alelo CYP2D6*1XN é, na verdade, uma
série de alelos de variacio de nimeros de copias em que o
gene CYP2D estd presente em trés, quatro ou mais copias
em um cromossomo. Previsivelmente, esses polimorfismos
de nimeros de copia produzem niveis elevados da enzima.
Existem mais dezenas de alelos que nio afetam a funcao da
proteina e, portanto, sao considerados como sendo do tipo
selvagem. Virias combinagdes dessas quatro classes de alelos
produzem diferengas quantitativas na atividade, resultando
em trés fenotipos de metabolizagdo principais: metaboliza-
dores normais (também chamados de “extensos”), metabo-
lizadores lentos e metabolizadores ultrarrapidos (Fig. 18-3).

Dependendo de um farmaco em si ser um composto ativo
ou um pro-firmaco que exige a ativacdo de uma enzima
do citocromo P-450 para ter seu efeito farmacologico, os
metabolizadores lentos podem acumular niveis toxicos
do farmaco ou deixar de ter efeito terapéutico, devido a
ativagdo inadequada de um pro-farmaco. Em contraste,
os metabolizadores ultrarrdpidos estao em risco de ser sub-
tratados por um medicamento com doses insuficientes para
manter os niveis sanguineos na faixa terapéutica, ou eles

C: METABOLIZADOR
ULTRARRAPIDO

Nivel de farmaco (plasma)

EEEEE

Tempo
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Figura 18-3 Niveis séricos do farmaco apés doses repetidas de um medicamento (setas) em trés individuos
com diferentes perfis fenotipicos para o metabolismo dos farmacos. A, Merabolizador lento acumula

farmacos a

niveis toxicos. B, Metabolizador normal (extenso) atinge niveis de estado estaciondrio dentro

do intervalo terapéutico. C, Metabolizador ultrarrdpido nio consegue manter os niveis séricos dentro do

intervalo terapéutico.
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Fenétipos Metabolizadores Resultantes de Diversas Combinagoes de Alelos CYP2DG6

Alelo em um Cromossomo

Tipo Selvagem Reduzido Ausente Aumentado
Tipo selvagem Normal
Alelo no outro Reduzido Normal Lento
CrOMOoSsOmo Ausente Normal Lento Lento
Aumentado Ultrarripido — = X

TABELA 18-4 Frequéncia de Metabolizadores CYP2D6
¢ CYP2C19 Lentos em Varios Grupos da Populacio

Frequéncia de
Metabolizadores Lentos
na Populacio (%)

Origem Etnica da Populagao CYP2D6 CYP2C19
Africa subsaariana 3,4 4,0
Nativos americanos 0 2
Asiaticos 0,5 15,7
Caucasiana 742 2,9
Oriente Médio/Norte da Africa 1,5 2,0
Ilhas do Pacifico 0 13,6

Dados de Burroughs V], Maxey RW, Levy RA: Racial and ethnic differences in
response to medicines: towards individualized pharmaceutical treatment, ] Natl
Med Assoc 94(Suppl):1-26, 2002.

podem sofrer overdose, devido a conversio muito rapida
de um pro-farmaco em seu metabélito ativo. Por exemplo,
a codeina é um farmaco narcético fraco que exerce a maior
parte de seu efeito analgésico na conversio para morfina,
um metabdlito bioativo com poténcia 10 vezes maior. Essa
conversdo ¢ realizada pela enzima CYP2D6. Os metaboli-
zadores lentos, bastante comuns em algumas populacaes,
portadores de alelos de perda de funcdo no locus CYP2D6,
ndo sdo capazes de converter a codeina em morfina e, assim,
recebem pouco beneficio terapéutico; em contraste, os meta-
bolizadores ultrarrdpidos podem tornar-se rapidamente
intoxicados com baixas doses de codeina. Vdrias criangas
morreram por overdose de codeina, por ter um fenétipo
metabolizador ultrarrapido.

Tal como acontece com muitas formas de variagio
genética (Cap. 9), a frequéncia de muitos dos alelos no
citocromo P-450 ¢ diferente entre as diferentes populagdes
(Tabela 18-4). Por exemplo, um fenétipo metabolizan-
te lento para CYP2D6 que estd presente em um em 14
caucasianos é raro na Asia e quase ausente em nativos
americanos e das ilhas do Pacifico. Da mesma forma, alelos
metabolizadores lentos em CYP2C19 mostram variabilida-
de étnica marcante, com um em 33 caucasianos mas quase
um em cada seis asidticos tendo metabolismo lento. Essas
diferencas étnicas na frequéncia dos metabolizadores lentos
e ultrarrdpidos sio importantes para a administragio per-
sonalizada da medicina genética de populagoes etnicamente
heterogéneas.

Variacdo na Resposta Farmacodinamica
Hipertermia Maligna

A hipertermia maligna é uma condi¢io autossémica
dominante rara, em que pode haver uma resposta adversa

marcante a administragdo de muitos anestésicos inalatérios
usados comumente (p. ex., halotano) e relaxantes mus-
culares despolarizantes (p. ex., succinilcolina). Logo apds a
indugdo da anestesia, os pacientes desenvolvem febre com
risco de morte, contragio muscular prolongada e estado
hipercatabélico. A anormalidade fisiolégica fundamental
na doenga é uma elevacio do nivel de cilcio ionizado no
sarcoplasma do musculo. Esse aumento leva i rigidez mus-
cular, elevagdao da temperatura corporal, ruptura rapida
do musculo (rabdomiélise) e a outras anormalidades. A
condicao ¢ uma causa importante, senio comum, de morte
durante a anestesia. A incidéncia ¢ de 1 em 50.000 adultos
submetidos a anestesia, mas por razoes desconhecidas, é 10
vezes maior em criangas.

A hipertermia maligna é mais frequentemente associada
com mutagoes em um gene chamado RYR1, que codifica
um canal de fon calcio intracelular. No entanto, muragoes
no RYRT representam apenas cerca de metade dos casos de
hipertermia maligna. Até agora foram identificados pelo
menos cinco outros loci, um dos quais ¢ o gene CACNLITA3,
que codifica a subunidade o, de um canal de cilcio sensivel
a di-hidropiridina. Nio se sabe precisamente porque as ano-
malias na manipulagio do cdlcio no masculo encontradas
nas mutacoes RYRT ou CACNLI1A3 tornam o musculo
sensivel aos anestésicos inalatérios e relaxantes musculares
e precipitam a hipertermia maligna.

A necessidade de cuidados especiais, quando as pessoas
em situagdo de risco requerem anestesia, ¢ dbvia. Cober-
tores refrigerados, relaxantes musculares e antiarritmicos
cardiacos podem ser usados para prevenir ou reduzir a
gravidade da resposta, se ocorrer um ataque inesperado,
e anestésicos alternativos podem ser dados aos pacientes
sob risco.

Reacdes Adversas a Medicamentos

A maioria (75% a 80%) dos eventos adversos a medica-
mentos resulta de toxicidades medicamentosas previsiveis,
nao imunolégicas, como as overdoses causadas por erros de
medicacio, doenga renal ou hepdtica ou interacoes medica-
mentosas. Os eventos adversos medicamentosos restantes
sdo principalmente reagdes imprevisiveis a firmacos; destas,
cerca de 25% a 50% sdo reagdes de hipersensibilidade medi-
camentosa verdadeira mediada por IgE, incluindo anafilaxia
fatal caracterizada por inicio sibito de edema laringeo,
levando a oclusdo das vias aéreas, hipotensio acentuada e
a arritmias cardiacas.

Os restantes 50% a 75% das reacoes medicamentosas
adversas sao reacdes imunes determinadas geneticamente,
que se manifestam como grandes danos a pele e mucosas,
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conhecidas como a sindrome de Stevens-Johnson (S]S) e,
na sua forma mais grave e extrema, a necrolise epidérmica
toxica (TEN). Embora rara, a TEN é uma reacio adversa
a medicamento muito grave que provoca desnudamento
de grandes dreas da pele e traz consigo uma taxa de mor-
talidade de 30% a 40%. Ha uma forte correlagdo entre
medicamentos particulares e certos alelos de antigenos
leucocitarios humanos (HLA) no complexo principal de
histocompatibilidade (Caps. 4 ¢ 8) que resulta em S]S e
TEN. Por exemplo, individuos que tomam o medicamen-
to retroviral abacavir (Caso 1) e sio portadores do alelo
HLA-B*5701 tém um risco de 50% para SJS ou TEN,
enquanto aqueles sem esse alelo nunca desenvolvem tal
reacdao cutdnea em resposta ao farmaco. Como aproxi-
madamente 5% dos europeus sio portadores do alelo
HLA-B*5701, o risco de uma reac¢do farmacologica grave
em pacientes dessa etnia tratados com abacavir ¢ especial-
mente significativo. O alelo é menos frequente em popula-
¢des asidticas (= 1%) e ainda menos frequente em africanos
(< 1%). A tipagem de HLA ¢, portanto, um padrio de
cuidados para qualquer paciente para o qual se esteja con-
templando a ideia de iniciar a terapia com abacavir. Existe
uma situac¢do semelhante com o uso da medicac¢io anticon-
vulsivante carbamazepina e HLA-B*1502, que estd presen-
te em 10% a 20% de determinadas popula¢oes chinesas
(veja a Tabela 18-3).

FARMACOGENOMICA COMO UM TRAGO
COMPLEXO

Os exemplos de farmacogendmica fornecidos neste capitulo
envolvem, principalmente, a variacdo em genes tnicos ¢
seus efeitos no tratamento medicamentoso. Na verdade,
a maioria das respostas a firmacos é um traco complexo.
Um medicamento pode ter seu efeito diretamente ou atra-
vés de metabdlitos mais ativos, cada qual pode, entdo, ser
metabolizado por diferentes vias e exercer seus efeitos em
vdrios alvos. Assim, variantes em mais de um locus podem
interagir, de forma sinérgica ou antagénica, para potencia-
lizar ou reduzir a eficicia de um firmaco ou para aumentar
seus efeitos toxicos. E necessario um perfil farmacogenémico
abrangente que leve em conta diversas variantes genéticas,
bem como os efeitos ambientais, incluindo outros farmacos,
para o seu impacto global sobre os resultados da terapia
medicamentosa antes que tenhamos informagoes altamente
precisas e preditivas para guiar a terapia medicamentosa. Se
um perfil farmacogendmico for suficientemente preditivo da
resposta aos medicamentos, ele pode ser usado para prever
a provavel eficacia ou efeitos colaterais da medica¢iao em
um individuo, antes que o farmaco seja administrado, e
pode identificar aqueles pacientes que devem ser tratados de
forma mais agressiva e monitorados para ter certeza de que
o medicamento atingird os niveis terapéuticos. O objetivo
final é que os pacientes recebam o melhor firmaco, na dose
certa, e evitar efeitos colaterais potencialmente perigosos.
Esperamos que a farmacogendmica torne-se cada vez mais
importante na transferéncia da medicina personalizada, de
precisio, nos proximos anos.

TRIAGEM DE SUSCETIBILIDADE GENETICA
A DOENGA

Epidemiologia Genética

Os estudos epidemiolégicos de fatores de risco para doenga
dependem de estudos de populagido que medem a prevalén-
cia ou incidéncia de doenga e determinam se certos fatores de
risco (p. ex., genéticos, ambientais, sociais) estao presentes
em individuos com e sem a doenga. A epidemiologia gené-
tica preocupa-se com a maneira como genoOtipos e fatores
ambientais interagem para aumentar ou diminuir a suscetibi-
lidade a doenca. Estudos epidemioldgicos geralmente seguem
uma das trés estratégias diferentes: estudo caso-controle,
transversal, e desenho de coorte (veja o Quadro).

ESTRATEGIAS UTILIZADAS EM EPIDEMIOLOGIA GENETICA

e Caso-controle: Individuos com e sem a doenga sio sele-
cionados, e 0s gendtipos e exposicdes ambientais dos indi-
viduos nos dois grupos sdo determinados e comparados.

¢ Transversais: Uma amostra aleatéria da populagio
é selecionada e dividida entre aqueles com e sem a
doenca, e seus gendtipos e exposices ambientais sdo
determinados e comparados.

e Coorte: Uma amostra da populagio é selecionada e
observada por algum tempo, para verificar quem vai ou
nao desenvolver a doenga, e seus gendtipos e exposigoes
ambientais sdo determinados e comparados. A coorte
pode ser escolhida de forma aleatéria ou pode ser dire-
cionada a individuos que compartilham um genétipo
ou uma exposicio ambiental.

Os estudos de coorte ¢ estudos transversais nao so cap-
turam informagdes sobre o risco relativo conferido por
genotipos diferentes, mas, se forem amostras aleatdrias da
populagio, também fornecem informagdes sobre a preva-
léncia da doenca e a frequéncia dos gendtipos diferentes sob
estudo. Um estudo de coorte selecionado aleatoriamente,
em particular, ¢ a abordagem mais precisa e completa, em
que os fenotipos que levam tempo para aparecer tém mais
chances de ser detectados e classificados. Eles sio, no entan-
to, mais caros e demorados. Estudos transversais, por outro
lado, sofrem de subestimagdo da frequéncia da doenga. Em
primeiro lugar, se a doenga € rapidamente fatal, muitos dos
pacientes com doenga e portadores de um fator de risco vao
estar ausentes. Em segundo lugar, se a doenga mostra pene-
trancia dependente de idade, alguns pacientes portadores
de um fator de risco serdo realmente nio classificados como
tendo a doenga. Estudos caso-controle, por outro lado, per-
mitem aos pesquisadores focar eficientemente em indivi-
duos-alvo, particularmente com fendtipos relativamente
raros que exigiriam tamanhos de amostra muito grandes em
um estudo transversal ou de coorte. No entanto, a menos que
um estudo baseie-se na apura¢ido completa dos individuos
com uma doenga (p. ex., em um programa de registro ou
vigilancia da populagio) ou use um esquema de amostra-
gem aleatoria, um estudo caso-controle ndo pode capturar
informagdes sobre a prevaléncia populacional da doenca.
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Associacao de Doenca

Uma associacdo de doencga genética ¢ a relagdo, em uma
populagio, entre um gendtipo de suscetibilidade ou protecao
¢ um fendtipo de doenca (Cap. 10). O gendtipo de sus-
cetibilidade ou prote¢io pode ser um alelo (em um hetero-
zigoto ou um homozigoto), um genotipo em um /ocus, um
haplotipo contendo alelos em loci vizinhos, ou até mesmo
combinacées de gendtipos em multiplos loci desvinculados.
A associagdo de doenga entre gendtipo e fendtipo estatis-
ticamente significativa pode ser determinada a partir de
testes estatisticos padrdo, como o teste de qui-quadrado,
enquanto a determinacio de quio fortemente associada ao
genotipo e fendtipo é dada pela razio de chances (odds ratio)
ou risco relativo, como discutido no Capitulo 10. A relagao
entre alguns destes conceitos ¢ mais bem demonstrada por
meio de uma tabela 2 X 2.

Validade e Utilidade Clinicas

Encontrar as contribuigdes genéticas para a satde e para
a doenga é de importancia 6bvia para a investigagido da
etiologia e patogénese subjacente da doenga, bem como
para identificar potenciais alvos para intervengao e terapia.
Na prdtica médica, no entanto, a realizagdo da triagem de
individuos para maior suscetibilidade a doenga depende
da validade clinica e da utilidade clinica do teste. Ou seja,
quio preditivo de doenca é um teste positivo, e quao util é
ter essa informacio?

Determinagdo do Valor Preditivo de um Teste

Doenca

Gendtipo Afetados Nao Afetados Total
Genotipo ax b a+b

de suscetibilidade

presenre
Genotipo c d c+d

de suscetibilidade

ausente
Total a+c b+d a+b+c+d=N

Frequéncia do genotipo de suscetibilidade = (a + b)/ n

Prevaléncia da doenga = (a + ¢)/N (com amostragem aleatoria ou com um levan-
tamento da populagio completa)

Taxa de Risco Relativo:

_al(a+b)
T ele+d)

TRR Prevaléncia da doenca em portadores do genétipo de suscetibilidade

Prevaléncia da doenga em nio portadores do gendtipo de suscetibilidade

Sensibilidade: Fragdo de individuos com doengas que tém o gendtipo de sus-
cetibilidade = a/(a + ¢)

Especificidade: Fragio sem doenga que nio tem o gendtipo de suscetibilidade
=d/(b +d)

Valor Preditivo Positivo: Proporgio de individuos com o genétipo de suscetibili-
dade que tém ou irdo desenvolver uma determinada doenga = a/(a + b)

Valor Preditivo Negativo: Proporgio de individuos sem o genotipo de suscetibili-
dade, que ndo tém ou nio desenvolverdo uma doenga em particular = d/(c + d)

*Qs valores de a, b, ¢, e d sdo derivados de uma amostra aleatéria da populagio,
dividida entre aqueles com e sem o gendtipo de suscetibilidade e entdo exami-
nados para a doenga (com ou sem acompanhamento longitudinal, dependendo
de se é um estudo transversal ou de coorte) (veja mais adiante).

Validade Clinica

A validade clinica é a extensdo até a qual um resultado de
teste é preditivo para a doenga. A validade clinica ¢é captu-
rada pelos dois conceitos de valor preditivo positivo e valor
preditivo negativo. O valor preditivo positivo € a frequéncia
com que um grupo de individuos que testa positivo tem
ou ird desenvolver a doenga. Para doencas mendelianas, o
valor preditivo positivo de um genédtipo é a penetrancia. Por
outro lado, o valor preditivo negativo ¢ a frequéncia com
que um grupo de individuos que testa negativo estd livre
da doenga e continuard assim. Quando confrontado com
um paciente individual, o praticante da medicina genética
personalizada precisa saber mais do que apenas se existe
uma associagdo e sua magnitude (i.e., risco relativo ou odds
ratio). E importante saber a validade clinica (i.e., quao bem
o teste prevé a presenga ou auséncia de doencga).

Testes de Susceptibilidade com Base
no Genétipo

O valor preditivo positivo de um genétipo que confere sus-
cetibilidade a uma doenga especifica depende do risco rela-
tivo para a doenga conferido por um gendtipo sobre outro
e a prevaléncia da doenga. A Figura 18-4 fornece o valor
preditivo positivo para frequéncias genotipicas variando
de 0,5% (raras) a 50% (comuns), que conferem um risco
relativo que varia de baixo (duas vezes) a alto (100 vezes),
quando a prevaléncia da doenga varia de relativamente
rara (0,1%) a mais comum (5% ). Como mostra a figura,
o valor do teste como fator preditivo de doenga aumenta
substancialmente quando se trata de um distiirbio comum,
devido a um gendtipo de suscetibilidade relativamente raro
que confere um risco relativo elevado, em comparagio com
o risco para os individuos que ndo carregam o genétipo. O
inverso também ¢ claro; o teste para um gendtipo comum
que confere um risco relativo modesto é de valor limitado
como fator preditivo de doenga.

Nos ilustraremos o uso da tabela 2 x 2 em avaliar o
papel dos alelos de suscetibilidade em um distrbio comum,
o cancer colorretal. No Quadro seguinte, encontram-se os
dados de um estudo baseado em populagdes do risco de
cincer colorretal, conferido por uma variante polimérfica no
gene APC (Cap. 15) (Caso 15) que muda a isoleucina lisina
para a posi¢ao 1307 da proteina (Ile1307Lys). Essa variante
tem uma frequéncia alélica de aproximadamente 3,1% entre
judeus asquenazes, o que significa que aproximadamente um
em 17 individuos é heterozigoto (e um em 1.000 é homozigo-
to) para o alelo. A prevaléncia de cancer de colo entre judeus
asquenazes € de 1%. A variante lle1307Lys, bastante comum
para ser heterozigota em aproximadamente um em cada 17
judeus asquenazes, confere um aumento de 2,4 vezes no risco
para cancer de colo em relagio a individuos sem o alelo. No
entanto, o pequeno valor preditivo positivo (= 2%) significa
que um individuo que testa positivo para esse alelo tem ape-
nas uma chance de 2% de desenvolver o cancer colorretal.
Se este tivesse sido um estudo de coorte que permitisse a
completa apuracio de todos em que o cincer colorretal iria
se desenvolver, a penetrincia, com efeito, seria apenas de 2%.
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0 ALELO ILE1307LYS DO GENE APCE 0 CANCER DE COLO

Cancer de Colo

Alelo Afetados Nao Afetados  Total
Lys1307 7 310 317

1le1307 38 4.142 4.180
Total 45 4.452 4.497

e Razio de risco relativo = RRR

__ Prevaléncia da doenga em portadores do alelo

Prevaléncia da doenca em nilo portadores

AT
38/4180

»

e Sensibilidade: Fragao de individuos com cancer de colo,
que tém o alelo Lys1307 = 7/45 = 16 %

o Especificidade: Fragio sem cincer de colo, que ndo tem
o alelo Lys1307 = 4142/4452 =93 %

* Valor preditivo positivo: Fragdo de individuos com
o alelo de Lys1307 que desenvolvem céancer de
colo=317/7=2%

o Valor preditivo negativo: Fragio de individuos sem o alelo
Lys1307 que nio desenvolvem cancer de colo = 99 %

Dados de Woodage T, King SM, Wacholder S, et al: The
APCI1307K allele and cancer risk in a community-based study
of Ashkenazi Jews. Nat Genet 20:62-65, 1998.
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Utilidade Clinica

A utilidade clinica de um teste é mais dificil de avaliar do
que validade clinica, porque tem diferentes significados
para diferentes pessoas. Em seu sentido mais restrito, a
utilidade clinica de um teste é que o resultado seja medi-
camente acionavel, ou seja, o resultado vai mudar quais
cuidados médicos um individuo recebe e, consequentemente,
vai melhorar a evolugdo dos cuidados, tanto clinica quanto
economicamente. No outro extremo do espectro, a utilidade
clinica é definida amplamente como gralguer informagao
que um paciente individual possa estar interessado em ter,
por qualquer motivo, incluindo simplesmente por uma ques-
tio de querer saber.

Em um paciente que testa positivo para o alelo APC
Ile1307Lys, como um valor preditivo positivo de 2% se traduz
em utilidade clinica para a pratica médica? Um fator critico é
um fator econdmico de satde publica: pode ser comprovado
que a triagem ¢ custo-efetiva? Os gastos com os testes sao
superados pelos melhores resultados em satide, reduzindo os
custos com saude, invalidez e perda de poder aquisitivo? No
exemplo de triagem para o alelo APC Ile1307Lys em judeus
asquenazes, a triagem mais frequente ou o uso de diferentes
abordagens para a triagem para cancer de colo pode ser
eficaz. Os métodos de triagem (pesquisa de sangue oculto
nas fezes contra o teste de DNA fecal, ou sigmoidoscopia
contra colonoscopia completa) diferem em termos de gastos,
sensibilidade, especificidade e potencial para risco, e entdo
decidir qual o regime a seguir tem implicagoes importantes
para os custos de satde e cuidados de saide do paciente.
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Figura 18-4 Cilculos de valor preditivo positivo tedrico para um genétipo de suscetibilidade para
uma doenca, uma gama de frequéncias genotipicas, prevaléncias de doenga e risco relativo para doenga

conferida pelo gendtipo.
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Mesmo com a validade clinica demonstravel e a uti-
lidade clinica aciondvel, nem sempre é simples demons-
trar que os testes melhoram a satide. Por exemplo, 1 em
200 a 1 em 250 individuos caucasianos sio homozigotos
para uma mutagdo Cys282Tyr no gene HFE associada a
hemocromatose hereditaria, uma doenca caracterizada por
sobrecarga de ferro que pode levar silenciosamente a lesdes
hepaticas extensas e a cirrose (Caso 20). Uma intervencio
simples — flebotomia regular para reduzir os acimulos
de ferro total do organismo — pode prevenir a cirrose
hepdtica. O gendtipo de suscetibilidade é comum, ¢ 60%
a 80% dos homozigotos Cys282Tyr apresentam evidéncias
bioquimicas de aumento nas reservas de ferro no organis-
mo, o que sugere que a triagem seria uma medida razoavel
e custo-efetiva para identificar os individuos assintomati-
cos que devem-se submeter a novos testes e, se indicada,
a instituigdo da flebotomia regular. No entanto, a maioria
dos homozigotos Cys282Tyr (> 90% a 95%) permanece
clinicamente assintomatica, levando ao argumento de que
o valor preditivo positivo do teste do gene HFE para a
doenga hepdtica em casos de hemocromatose hereditdria
¢ demasiadamente baixo para justificar a triagem popula-
cional. No entanto, alguns desses pacientes assintomaticos
em grande parte tém sinais de fibrose clinicamente oculta
e cirrose na bidpsia do figado, indicando que homozi-
gotos Cys282Tyr podem realmente ter um risco maior
para doenga hepdtica do que se pensava. Assim, alguns
argumentariam em defesa da triagem populacional para
identificar individuos nos quais se deva instituir fleboto-
mia profildtica regular. A utilidade clinica da triagem de
tal populagio permanece controversa e exigird pesquisas
adicionais para determinar a histéria natural da doenca
e se a fibrose silenciosa e a cirrose vistas na biépsia do
figado representam os estdgios iniciais do que serd uma
doenga progressiva.

O teste do APOE na doenca de Alzheimer (DA) (Cap. 12)
(Caso 4) ¢ outro exemplo do papel de uma avaliacao
cuidadosa da validade clinica e da utilidade clinica na
aplicagdo de testes genéticos para a medicina personalizada.
Conforme discutido no Capitulo 8, heterozigotos para o
alelo €4 do gene APOE tém um risco de duas a trés vezes
maior para o desenvolvimento de DA em comparagio com
individuos sem um alelo ¢4 de APOE. Os homozigotos e4/e4
do APOE tém um risco oito vezes maior. Uma anilise tanto

da validade clinica quanto da utilidade clinica dos testes de
APOE, incluindo o caleulo do valor preditivo positivo para
individuos assintomadticos e sintomaticos, serd mostrada
mais adiante (Tabela 18-5).

Como pode ser visto a partir desses valores preditivos
positivos para pessoas assintomadticas, na faixa etaria de 65
a 74 anos, a presenga de um tnico alelo €4 nio é um fator
preditivo forte de se a DA se desenvolverd, apesar do risco
trés vezes maior para a doenga conferido pelo alelo €4 em
comparagao com aqueles sem um alelo €4. Assim, a DA nio
ira se desenvolver na maioria dos individuos heterozigotos
para um alelo €4 identificado por meio de testes de APOE
como tendo um risco maior. Mesmo com dois alelos €4,
o que ocorre em aproximadamente 1,5% da populagio e
estd associado a um aumento de oito vezes no risco relativo
para genotipos sem o alelo €4, ha ainda menos do que uma
chance de um em quatro de desenvolver a DA. O teste do
APOE para o alelo €4, portanto, nio é recomendado em
individuos assintomaticos, mas esta sendo usado por alguns
médicos na avaliacio dos individuos com sintomas e sinais
de deméncia,

A utilidade do teste de individuos assintomdticos em
seu locus APOE para avaliar o risco para a DA ¢é tam-
bém controvertida. Em primeiro lugar, sabe-se que um
risco aumentado para a DA por meio de testes do APOE
ndo leva a quaisquer opgdes terapéuticas ou preventivas.
Assim, sob uma defini¢io estrita de utilidade clinica — ou
seja, o resultado € aciondvel e leva a mudangas no manejo
médico — parece que o teste do APOE para o risco de DA
tem pouco valor.,

Pode haver, no entanto, resultados positivos ¢ negativos
do teste que sejam de natureza psicoldgica ou econdmica e
mais dificeis de avaliar do que os fatores puramente clinicos.
Por exemplo, um teste positivo para um genétipo de sus-
cetibilidade pode capacitar pacientes com conhecimento dos
seus riscos quanto a tomada de decisdes importantes sobre
seu estilo de vida. Por outro lado, tem sido sugerido que,
saber do aumento do risco por meio de testes do APOE pode
causar sofrimento emocional e psicoldgico significativo. No
entanto, estudos cuidadosos sobre o impacto de receber
informacgées de genétipo do APOE demonstraram menor
dano em individuos aconselhados apropriadamente, com
historia familiar de DA que desejavam saber se eles tinham
um aumento do risco.

TABELA 18-5 Validade e Utilidade Clinicas da Triagem de APOE na Populagio e Teste de Diagnéstico para a Doenca de Alzheimer

Triagem Populacional

Teste de Diagnostico

Validade clinica
Prevaléncia de DA na populagio = 3%
PPV dado 2/e4 ou €3/e4 = 6%
PPV dado e 4/ ¢ 4 = 23%

Utilidade clinica

Afligdo psicoldgica para a maioria das pessoas com

Nenhuma intervengio possivel para prevenir a doenca

Individuos assintomdticos com idades entre 65-74 anos Individuos com idades entre 65-74 anos com sintomas de deméncia

Proporgao de pacientes dementes com DA= = 60%

PPV dado £2/e4 ou €3/e4 = = 75%

PPV dadoe4/e 4 == 98%

Aumenta a suspeita de que outra causa potencialmente tratdvel
de deméncia possa estar presente

Reduz testes desnecessarios

alelos €4 que ndo estio propensas a desenvolver DA

Garantias falsas para aqueles sem alelos €4

Os cileulos do valor preditivo positivo (PPV) sdo baseados em uma prevaléncia de doenga de Alzheimer (DA) na populagio de aproximadamente 3% em individuos
com idades entre 65 a 74 anos, uma frequéncia alélica para o alelo €4 em caucasianos de 10% a 15%, um risco relativo de aproximadamente 3 para um alelo g4 ¢

um risco relativo de aproximadamente 20 para dois alelos e4.
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Finalmente, os pacientes que testam negativo para o alelo
€4 poderiam ser falsamente assegurados de que eles nao
teriam maior risco para a doenga, apesar de ter uma historia
familiar positiva ou outros fatores de risco para a deméncia.
Colocando na balanga todas essas consideragoes, os testes
do APOE ainda nio sio recomendados em individuos
assintomaticos, mesmo a luz de tal associagio forte entre
o gendtipo e a doenga, por causa do baixo valor preditivo
positivo e da falta de utilidade clinica, e ndo porque tal
informacao é claramente prejudicial.

Como em toda a medicina, os beneficios e os custos
para cada componente da medicina genética personalizada
precisam ser claramente demonstrados, mas também conti-
nuamente reavaliados. A exigéncia de reavaliagio constante
¢ 6bvia. Tmagine como as recomendacoes para o teste de
APOE, apesar de seu valor preditivo positivo baixo, podem
mudar se uma intervengio médica barata e de baixo risco
for descoberta, que possa prevenir ou retardar significati-
vamente o aparecimento de deméncia.

Triagem de Heterozigotos

Em contraste com a triagem para doengas genéticas em
recém-nascidos ou de suscetibilidade genérica em pacien-
tes, a triagem para portadores de doencas mendelianas
tem como objetivo principal a identificacao de individuos
que sio sauddveis, mas que estdo sob risco substancial
(25% ou mais) de ter filhos com doenga autossdmica reces-
siva ou ligada ao X severa. Os principios de triagem de
heterozigotos sao mostrados no Quadro que acompanha
este texto.

CRITERIOS PARA PROGRAMAS DE TRIAGEM
DE HETEROZIGOTOS

e Alta frequéncia de portadores, pelo menos em uma
populacio especifica

* Disponibilidade de um teste barato e confiavel
com taxas muito baixas de falso-negativos e falso-
positivos

* Acesso ao aconselhamento genético para casais identi-
ficados como heterozigotos

¢ Disponibilidade de diagndstico pré-natal

e Aceitagdo e participagio voluntiria da populacao-alvo
para a triagem

Para fornecer um rendimento suficiente de portadores,
os programas de triagem de heterozigotos atuais tém se
concentrado normalmente em grupos étnicos particulares,
nos quais a frequéncia de alelos mutantes é alta. Em con-
traste com o teste de triagem de recém- nascidos, conforme
discutido anteriormente neste capitulo, a triagem de hete-
rozigotos ¢ voluntdria e concentra-se em individuos que se
identificam como membros de um grupo étnico de alto risco.
A triagem de heterozigotos tem sido amplamente utilizada
para uma bateria de problemas, para os quais a frequéncia
de portadores é relativamente alta: doenga de Tay-Sachs,
(Caso 43) (o prototipo da triagem de portadores) (Cap. 12),
doenca de Gaucher e a doenga de Canavan na populagdo de
judeus asquenazes; doenga falciforme (Caso 42) na popula-
¢do afro-americana da América do Norte; e B-talassemia
(Caso 44) em dreas de alta incidéncia, principalmente no
Chipre e na Sardenha ou em familias consanguineas grandes
do Paquistao (Cap. 11).

A triagem de portadores para a fibrose cistica (Caso
12) tornou-se o padrio de atendimento para casais que
contemplam uma gravidez. Conforme discutido no Capi-
tulo 12, foram descritas mais de 1.000 mutacoes diferentes
causadoras de doenga no gene CFTR. Embora a grande
maioria das mutagoes causadoras de doenga no gene CFTR
possa ser facilmente detectada com sensibilidade de mais
de 99% quando o gene inteiro ¢é sequenciado, o sequen-
ciamento do gene inteiro em cada casal buscando o teste
de portador preconcepgio ¢ caro, se for realizado em uma
base em toda a populagio, particularmente em individuos
com baixa probabilidade a priori de serem portadores de
uma mutacio (Tabela 18-6). Em vez disso, os painéis de
mutacoes especificas foram projetados para detectar apenas
as mutaches mais comuns em varios grupos étnicos, usando
uma plataforma relativamente barata. Os tamanhos desses
painéis variam daquele proposto pelo American College of
Medical Genetics and Genomics, que contém 23 mutagoes
mais comuns encontradas em grupos étnicos com a maior
frequéncia da doenca, como caucasianos nio hispanicos, a
painéis mais extensos com mais de 60 mutagdes diferentes
que incluem mutagdes mais comumente encontradas em
populacoes com frequéncias mais baixas de doenga, como
os africanos ou asiaticos (Tabela 18-6). Como esses méto-
dos alelo-especificos sio projetados para detectar somente
as mutacdes mais comuns, sua sensibilidade é inferior a
100%, variando de 88% a 90% em caucasianos nio his-
panicos e de 64% a 72% em afro-americanos. E possivel

TABELA 18-6 Frequéncias de Portadores de Fibrose Cistica por Grupo Etnico antes ¢ apos Teste de Portador Negativo com Painel

Alelo-Especifico Padrado e Expandido

: Incidéncia Probabilidade de ser Probabilidade de ser Portador ~ Probabilidade de ser Portador se
Grupo Etnico de Fibrose Cistica Portador sem Teste  se Negativo para Painel ACMG  Negativo para Painel Expandido
Caucasianos 1 em 3.200 1/25 1/214 1/266
Afro-americanos 1 em 15.300 1/65 1/183 1/236
Hispano-americanos 1 em 9.500 1/46 1/162 1/282
Asiatico-americanos 1 em 32.100 1/90 1/176 1/198
Judeus asquenazes 1 em 3.300 1/25 1/417 1/610

ACMG, American College of Medical Genetics and Genomics.
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prever que, conforme o custo do sequenciamento abrangente
cair, métodos alelo-especificos com menos do que 100% de
sensibilidade possam ser substituidos, mas, para o futuro
préximo, o custo-efetividade dos mérodos alelo especificos
permanece um argumento razoavel para a sua utilizacdo
continuada na configura¢io apropriada.

Como o custo da detec¢do da mutagio usando méto-
dos alelo-especificos caiu, estd se tornando muito menos
convincente que as triagens de portador sejam restritas a
um pequeno numero de alelos mutantes comuns em certos
grupos ¢tnicos nos genes que sio conhecidos por serem
associados a doenca. Agora é possivel obter triagem de
portador expandida além de distirbios comuns a determina-
dos grupos étnicos, como fibrose cistica, anemia falciforme
ou ralassemia, para incluir o estado de portador para mais de
100 disttirbios adicionais autossémicos recessivos e ligados
ao X. Com o uso do sequenciamento em vez de métodos de
detecgio alelo-especificos, jd ndo hd qualquer limite sobre
quais genes ¢ quais alelos mutantes nesses genes teoricamen-
te podem ser detectados. Alelos mutantes raros nos genes
associados a doenga conhecida serio encontrados, desse
modo aumentando a sensibilidade dos métodos de detec-
¢do de portador. O sequenciamento, no entanto, também
tem a capacidade de descobrir variantes, particularmente
alteragoes de sentido trocado (missense), de patogenicidade
desconhecida nos genes de doenca, bem como nos genes cujo
papel na doenga é desconhecido (Cap. 16). A nido ser que
grande cuidado seja tomado em avaliar a validade clinica das
variantes raras detectadas pelo sequenciamento, a frequéncia
de resultados falso-positivos de portador aumentara.

O impacto da triagem de portadores na reducido da inci-
déncia de uma doenca genética pode ser drastico. A triagem
de portador para a doenga de Tay-Sachs na populagio de
judeus asquenazes vem sendo realizada desde 1969. A tria-
gem seguida de diagnéstico pré-natal, quando indicada,
jd reduziu a incidéncia da doenga de Tay-Sachs em 65% a
85% neste grupo étnico. Em contraste, as tentativas para
triar portadores da anemia falciforme na comunidade
afro-americana dos EUA tém sido menos eficaz e tiveram
pouco impacto sobre a incidéncia da doenga até agora. O
sucesso dos programas de triagem de portadores para doen-
¢a de Tay-Sachs, bem como o relativo fracasso para a anemia
falciforme, ressalta a importancia da consulta a comunidade,
do envolvimento com a comunidade e da disponibilidade
de aconselhamento genético e diagnéstico pré-natal como
requisitos criticos para um programa eficaz.

MEDICINA GENOMICA PERSONALIZADA

Ha mais de um século, o médico-cientista britadnico Archi-
bald Garrod propés o conceito de individualidade quimica,
em que cada um de nos diferiria em nosso estado de saide
e de suscetibilidade a varias doencas por causa de nossa
composicio genética individual. Com efeito, em 1902, ele
escreveu:

... 0s fatores que conferem sobre nés nossa predisposicio
e imunidades as doengas sdo inerentes a nossa estrutura
quimica propria e até mesmo aos agrupamentos

moleculares que foram usados na confecgio
dos cromossomos do qual surginos.

O objetivo da medicina genomica personalizada é usar
o conhecimento das variantes genéticas relevantes de um
individuo para a manutengio da satde ou para tratar a
doenga como parte dos cuidados médicos de rotina.

Agora, mais de 100 anos ap6s o pronunciamento visio-
ndrio de Garrod, na era da gendmica humana, temos os
meios para avaliar o gendtipo do individuo em todos os loci
relevantes por sequenciamento de genoma completo (WGS,
do inglés whole-genome sequencing) ou, menos abrangente,
por sequenciamento de exoma completo (WES, do inglés
whole-exome sequencing) para caracterizar as bases genéricas
de cada “individualidade quimica™ tinica da pessoa. Além das
abordagens genémicas de triagem pré-natal do feto para aneu-
ploidias por DNA livre de células maternas, conforme descrito
no Capitulo 17, 0 WGS e o WES estio sendo estudados para
a analise de DNA fetal obtido por procedimentos invasivos,
triagem neonatal, triagem de adultos assintomaticos para
predisposi¢ao aumentada a vdrias doencas, identificando os
casais que sao heterozigotos para doengas autossomicas reces-
sivas ou ligadas ao X que poderiam afetar seus filhos antes
da concepgdo e para encontrar variantes farmacogenéticas
relevantes a terapia medicamentosa.

O National Health Service do Reino Unido se prepara para
sequenciar os genomas de 100.000 pessoas até 2017, com o
objetivo eventual de ter a sequéncia de cada individuo no pais
em um banco de dados que serd usada para o desenvolvimento
personalizado de prevengdo e tratamento. Hospitais, empre-
sas farmacéuticas e o U.S. Department of Veterans Affairs
também estdo comegando o sequenciamento de larga escala
de centenas de milhares de individuos. Embora esses esforcos
concentrem-se inicialmente na exploragio de dados para as
variantes genéticas que contribuem para a doenga, ou para
encontrar alvos de novos medicamentos, eles também se pro-
pdem ao estudo de como usar as informagdes gendmicas para
projetar estratégias de tratamento e prevengio personalizadas.

A aplicagio de WGS e de WES na medicina personalizada
ndo € um tema sem controvérsias, no entanto. Um problema
¢ o custo. Apesar de o sequenciamento em si ser muitas
ordens de grandeza mais barato agora do que quando estava
sendo realizado o Projeto Genoma Humano original, a inter-
pretacio de tais sequéncias continua a ser muito demorada e
cara. Apesar do tempo e esforcos para a interpretagio, ainda
nao somos capazes de atribuir qualquer significado clinico
para a grande maioria de todas as variantes encontradas
através de sequenciamento. Hd uma preocupacio generali-
zada de que os individuos e seus provedores de cuidados de
saude, quando confrontados com variantes de significado
incerto (Cap. 16), procurario testes caros e desnecessarios
adicionais, com todas as despesas inerentes e potencial para
complicagdes resultantes de qualquer exame médico. Hd a
preocupagio adicional de que mesmo quando uma variante
¢ conhecida por ser patogénica e seja demostrado que ela é
altamente penetrante em familias com multiplos individuos
afetados, a penetrancia real quando a variante ¢ encontrada
através de triagem populacional em individuos com histéria
familiar negativa pode ser muito menor.
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A medicina gendmica personalizada é apenas um com-
ponente da medicina de precisao, que, em seu sentido mais
amplo, requer que os prestadores de cuidados de saude
mesclem as informagdes gendmicas com outros tipos de
informagdes, como medidas fisioldgicas ou bioquimicas, his-
toria do desenvolvimento, exposicoes ambientais e experién-
cias sociais. O objetivo final € fornecer o diagndstico mais
preciso, aconselhamento, intervencido preventiva, manejo e
terapia. Esse esforco foi iniciado, mas ainda hd muito traba-
lho antes que a medicina genomica personalizada torne-se
uma parte da medicina tradicional.

REFERENCIAS GERAIS

Feero WG, Gurtmacher AE, Collins FS: Genomic medicine—an updated
primer, N Engl | Med 362:2001-2011, 2010.

ed 2, Ginsburg G, Willard HF, editors: Genomic and personalized
medicine, vols 1 & 2, New York, 2012, Elsevier, 1305 pp.

Kitzmiller JP, Groen DK, Phelps MA, et al: Pharmacogenomic testing:
relevance in medical practice, Cleve Clin | Med 78:243-257, 2011.

Schrodi §J, Mukherjee S, Shan Y, et al: Genetic-based prediction of
disease traits: prediction is very difficult, especially about the future,
Frontiers Genet 5:1-18, 2014.

REFERENCIAS PARA TOPICOS ESPECIFICOS

Amstutz U, Carleton BC: Pharmacogenetic testing: time for clinical
guidelines, Pharmacol Therapeutics 89:924-927, 2011.

Bennett M]: Newborn screening for metabolic diseases: saving chil-
dren’s lives and improving outcomes, Clin Biochem 47(9):693-694,
2014.

Dorschner MO, Amendola LM, Turner EH, et al: Actionable, patho-
genic incidental findings in 1,000 participants’ exomes, Am | Hum
Genet 93:631-640, 2013.

Ferrell PB, McLeod HL: Carbamazepine, HLA-B*1502 and risk of
Stevens-Johnson syndrome and toxic epidermal necrolysis: US FDA
recommendations, Pharmacogenomics 9:1543-1546, 2008.

Green RC, Roberts JS, Cupples LA, et al: Disclosure of APOE geno-
type for risk of Alzheimer’s disease, N Engl ] Med 361:245-254,
2009.

Kohane IS, Hsing M, Kong SW: Taxonomizing, sizing, and overcoming
the incidentalome, Genet Med 14:399-404, 2012.

Mallal S, Phillips E, Carosi G, et al: HLA-B*5701 screening for hyper-
sensitivity to abacavir, N Engl ] Med 358:568-579, 2008.

MecCarthy JJ, McLeod HL, Ginsburg GS: Genomic medicine: a decade
of successes, challenges and opportunities, Sci Transl Med 5:189sr4,
2013.

Topol EJ: Individualized medicine from prewomb to tomb, Cell
157:241-253, 2014,

Urban T], Goldstein DB: Pharmacogenetics at 50: genomic personali-
zation comes of age, Sci Transl Med 6(220ps1), 2014.

PROBLEMAS

1. Em uma amostra populacional de 1.000.000 europeus, a
trombose venosa cerebral idiopatica (TVCi) ocorreu em
18 individuos, consistente com uma taxa prevista de um
a dois por 100.000. Todas as mulheres foram testadas
para o fator V de Leiden (FVL). Supondo uma frequéncia
alélica de 2,5% para FVL, quantos homozigotos e quan-
tos heterozigotos para FVL sdo esperados nessa amostra
de 1.000.000 de pessoas, assumindo que haja equilibrio de
Hardy-Weinberg?

Entre os individuos afetados, dois eram heterozigotos
para FVL e um era homozigoto para FVL. Faga uma tabela
3 X 2 para a associacdo do genétipo homozigoto FVL, o
gendtipo heterozigoto do FVL e o gen6tipo de tipo selva-
gem para TVCi.

Qual é o risco relativo para TVCi de um heterozigoto
FVL versus o gendtipo tipo selvagem? Qual é o risco de
um homozigoto FVL versus o tipo selvagem? Qual € a
sensibilidade do teste positivo para um ou dois alelos FVL
para TVCi? Por fim, qual é o valor preditivo positivo de
ser homozigoto para FVL? E heterozigoto?

2. Em uma amostra populacional de 100.000 mulheres
europeias que tomam contraceptivos orais, a trombose
venosa profunda (TVP) dos membros inferiores ocorreu
em 100, consistente com uma taxa esperada de um por
1.000. Supondo uma frequéncia alélica de 2,5% para o
fator V de Leiden (FVL), quantos homozigotos e quan-
tos heterozigotos para FVL vocé esperaria nesta amostra
de 100.000 mulheres, assumindo que haja equilibrio de
Hardy-Weinberg?

Entre os individuos afetados, 58 eram heterozigotos
para FVL e trés eram homozigotos para FVL. Faca uma
tabela 3 X 2 para a associagio do genétipo homozigoto
FVL, o genétipo heterozigoto do FVL e o genétipo tipo
selvagem para TVP da extremidade inferior.

Qual é o risco relativo para TVP em uma mulher
heterozigota para FVL usando contraceptivos orais em
comparacio com mulheres com o gendtipo tipo selvagem
tomando contraceptivos orais? Qual € o risco em uma FVL
homozigota versus o tipo selvagem? Qual ¢ a sensibilidade
do teste positivo para um ou dois alelos FVL para TVP,
enquanto a mulher estiver tomando contraceptivos orais?
Finalmente, qual é o valor preditivo positivo para TVP de
ser homozigota para FVL enquanto estiver tomando con-
traceptivos orais? E heterozigota?

3. Que medidas devem ser tomadas quando um teste de tria-
gem de fenilcetontria (PKU) for positivo?

4. A triagem de recém-nascidos para a anemia falciforme
pode ser executada por eletroforese de hemoglobinas, que
separa as hemoglobinas A e S, identificando, assim, os
individuos que sdo heterozigotos, bem como aqueles que
sdo homozigotos para a mutagio da anemia falciforme.
Que beneficios potenciais podem resultar de tal teste?
E que prejuizos?

5. A necrélise epidérmica téxica (TEN) e a sindrome de
Stevens-Johnson (S]S) sdo duas reacdes cutdneas relacio-
nadas, potencialmente fatais, que ocorrem em aproxi-
madamente um por 100.000 individuos na China, mais
comumente como resultado de exposi¢do ao medicamento
antiepiléptico carbamazepina. Essas condigbes trazem
consigo uma taxa de mortalidade significativa de 30% a
35% (TEN) e de 5% a 15% (S]S). Observou-se que os
individuos que sofreram essa reagdo imunolégica grave
eram portadores do alelo 1 do complexo principal de
histocompatibilidade, o HLA-B*1502, como ocorre com
8,6% da populagdo chinesa. Em um estudo de coorte
retrospectivo de 145 pacientes que receberam terapia com
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carbamazepina, 44 desenvolveram TEN ou SS]. Desses,
todos os 44 eram portadores do alelo HLA-B*1502,
enquanto apenas trés dos pacientes que receberam o far-
maco sem incidentes eram HLA-B*1502-positivos. Qual é
a sensibilidade, a especificidade e o valor preditivo positivo
deste alelo para TEN ou SJS em pacientes que recebem
carbamazepina?

Em 1997, uma jovem estudante universitiria do sexo
feminino morreu subitamente de arritmia cardiaca apés
ser surpreendida por um alarme de incéndio em seu dor-
mitério da faculdade no meio da noite. Ela tinha recebido
recentemente a prescri¢do de um anti-histaminico oral,

terfenadina, para febre do feno, por um médico na escola.
Os pais dela informaram que ela tomava todos os medica-
mentos pela manhd, com o café da manhi, que consistia
em suco de toranja, torradas e café com cafeina. O tinico
outro medicamento que ela tomava era itraconazol oral,
que foi prescrito por um dermatologista em sua cidade
natal para tratar de uma micose na unha que no se curava
e que ela considerava inestética. A terfenadina foi retirada
do mercado dos Estados Unidos em 1998.

Faga uma busca na literatura sobre a morte stbita
cardiaca associada a terfenadina, relacionando os fatores
genéticos e ambientais que possivelmente podem ter inte-
ragido para causar a morte desta jovem mulher.



